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SYNOPSIS 
Living cell is composed of millions of densely packed biomolecules that perform so many tasks to 
constitute life. Recently, the structure and function of the biomolecules that have a key role in cell motility 
have been clarified. ATP driven molecular motor kinesin is one of the functional biomolecules and have 
roles in mitosis, meiosis and transport of cellular cargo, such as in axonal transport. Kinesin Eg5 is a 
microtubule plus-end directed homotetrameric molecular motor that is essential for the formation of bipolar 
spindle during eukaryotic cell division. Interestingly, Eg5 have a unique pocket at near the ATP binding 
site at where specific inhibitors of the Eg5 binds. S-trityl-L-cysteine (STLC) and monastrol are well known 
as potent Eg5 specific inhibitors. Inhibition of Eg5 with the inhibitors results in inducing cytostasis and 
apoptosis. In this study, novel photochromic inhibitors of Eg5 composed of spiropyran or azobenzene 
derivatives were designed and synthesized in order to control the function of Eg5 photo-reversibly with 
high efficiency. The inhibitors exhibited photoisomerization upon ultraviolet and visible light irradiations. 
The Eg5 inhibitors composed of single spiropyran derivative exhibited low efficient photoregulation. On 
the other hand, the compound (S)-2, 3-dispiropyran propionic acid (DSPPA) which contains two 
photochromic spiropyran moieties showed singnificant alteration of inhibitory activity accompanied by 
photo-isomerization. Furthermore, the function of Eg5 was regulated photo-reversibly by the double 
azobenezene derivative, 2, 3-bis[(2,5-dioxo-1-{4-[(E)-2-phenyldiazen-1-yl]phenyl}pyrrolidin-3-yl) 
sulfanyl] butanedioic acid (BDPSB) with extremely high efficiency. It was demonstrated that the novel Eg5 






































ほとんどが Eg5 に対する結合部位を共有している。Eg5 の
阻害剤結合部位は、α2,α３へリックスと loop L5 で構成




































































































2-5. Eg5 微小管滑り運動活性の測定 フローセル表面に
固定された Eg5 のモーター活性によって運動する蛍光標識
微小管を、CCDカメラを搭載した蛍光顕微鏡で解析した。微
















































































たが、光異性体間の差は少なくなった（IC50; SP = 2.09±
0.10µM, MC = 3.67±0.12µM）。また、微小管濃度依存性を
検証した結果、DSPPA存在下では Vmaxの減少が見られ、SP型
は MC 型よりも Kmtが低いことも確認された。微小管滑り運
動を用いて、光異性化した DSPPA 存在下における Eg5 モー
ター活性も測定した。コントロールと 5.0 µM DSPPA光異性
体の速度分布を比較した結果、顕著な差は認められなかっ
た（平均速度；コントロール,23.2±0.4 nmm/s. SP-DSPPA, 
24.6±0.5 nm/s. MC-DSPPA, 21.0±0.4 nm/s）。 
 
図７ DSPPA光異性体による Eg5 ATPase活性の阻害．（Ａ）
微小管依存性 ATPase活性．（Ｂ）Basal ATPase活性． 
 
3-4. 2 つのアゾベンゼンを持つ Eg5 阻害剤;BDPSB による
Eg5 活性の光制御 石川らが報告したアゾベンゼン誘導体














な差が認められた（図 9A）。IC50は trans-BDPSBで 74.2±
2.5 µM となり、cis-BDPSBでは測定できなかった。アゾベ
ンゼンの Cis-体は約 25%の trans-体を含むことから(13)、












図 9 BDPSB光異性体による Eg5 ATPase活性の阻害．（Ａ）









図 10 BDPSB光異性体による Eg5モーター活性の阻害．（Ａ）
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